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学位申請論文「Evaluationof chitosan-citrate solution as a root canal irrigant 
Jについて，上記の主査l名，副査2名が個別に審査を行った．
［目的］複雑な枝管系を機械的操作のみで清掃する事は困難であるーそのため、根管洗浄剤と併用した機械化学的
清掃が一般的である。現在、様々な根管洗浄剤が使用されているが、根尖歯周組織への細胞毒性、腐食性やアレ
ノレギー作用が報告されており、より生体に安全な根管洗浄剤が求められている。タエン酸は生体為害性が低〈ス
メア一層除去効果や軽度の抗菌効果を有しているが、根管洗浄剤として単独で用いられることはほとんどない．そ
こで我々は、クエン酸に加える材料としてキトサンに着目した，キトサンは、カニやエピ由来の天然の多糖で、毒
性がなく幅広い抗菌効果やキレート作用があり様々な分野で応用されている．本研究ではキトサンークエン酸溶液
のEnterococcusfaecalis［こ対する抗菌効果とスメア一層除去効果を評価することを目的とした．
［方法］実験群は側キトサンタエン酸溶液（pH3.5）、 10出クエン酸緩衝液（pH3.5）、コントロー ノレ（PBS）とした
方法 1: E. faecal is (45320）を brain heart infusion (BHI) 液体培地にて一晩、嫌気的条件下
(N2 : 80%, H2 ：・10札C02・1日見 37℃）で培養した．培養液を10l Qテストチューブに移し遠•Llづ士離器にかけ上清を除去し
た後、各薬液をlOOμQ加え5, 15, 30,60分間作用させ、 900μQのphosphatebuffered sali問（PBS）を加えた．その
後BHI寒天培地に塗抹し、 48時間嫌気的条件下で培養し生菌数（CFU/ml）を数え、コントロールを100唱とした時の生
存率を求めたその後、 l元配置分散分析とTukey検定を用いて統計学的有意差検定を行った方法2：解剖学的形態
の近い15本の抜去歯を根管拡大・形成し、頬舌的に分割し試片を作製した試片の漫演時間はキトサンークエン酸
溶液がE.faecal is［こ対して抗菌効果を得られた時間とした全ての試片の根中央部を走査型電子顕微鏡にて観察
し、得られた画像から無作為に50μm×50仰の範囲を選択し、関口している象牙細管を数えた．その後、一元配置分
散分析とTukey検定を用いて統計学的有意差検定を行った．
［結果］キトサンタエン酸溶液に作用させた結果、 5分間と60分間での正faecalisの生菌数の生存率に統計的な
有意差を認めなかったため、 Efaecal isこ対する抗菌効果は5分で得られた事が示唆されたまた、 10国クエン酸緩
衝液やコントロールと比較して有意に生菌数の減少を認めた（p<O.01). 方、 5分間浸演した抜去歯の根中央部を
観察したところ、キトサンータエン酸溶夜は、 10%クエン酸緩衝液、コントローノレと比較して有意にスメア一層の
除去を認めた（P<O.05) . 
［結論Jキトサンークエン酸溶液は、 5分間で正 faecalisに対する抗菌効果とスメア一層除去効呆を示したまた、
10百クエン酸緩衝夜よりも良好な結果が得られた事から、キトサンオリゴ7ーの添加によりこれらの効果が増強し
たと考えられる本実験によりキトサンタエン酸溶液がより有益な根管洗沖剤になり得る可能性が示唆された
本論文の審査にあたり高lj査から多くの質問があり，その一部と回答を以下に示す
長谷川委員の質問とそれに対する回答：
1. 現在報告されている次E塩素酸ナトリウムやクロルヘキシジンの細胞毒性や腐食性、なら
びに生体刺激性はどのようなものか
（次亜塩素酸ナトリワムは、根尖孔外への溢出による細胞毒性、ラパーダムの隙聞から漏洩
による刺激性、不快な臭いや味、金属冠なとさの腐食性やアレルギ一作用があることが報告
されている．また、濃度の増加に伴い抗菌効果や有機質溶解作用は増強するが、その毒性
も増強すると報告されている．クロルヘキシジンは2%の濃度において肌への刺激性や、金
属冠の腐食性が報告されており、 EDTAはクエン酸と比較して有意に炎症反応を惹起すると
の報告があることからも生体安全性により配慮した根管洗浄剤が求められていると考え
ている．）
2. 10%クエン酸のpHを3.5と規定した根拠は｛可か．
(original pHの10%クエン酸では、 EnterococcusfaecalisのpHに対する細胞膜耐久性が
pH2.5-12である事、スメア一層が完全に除去されてしまう事からキトサンの有する抗菌効
果やスメア一層除去効果が見えづらいことが推察出来た。そのため、予備実験において
10%クエン酸の緩衝能の範囲（pHl、6）の各クエン酸緩衝液を作製し、 Silvaらの判定基準
のスミア一層が半分除去できかっ象牙細管口が半分見えるというスコアを便宜的に本実
験系における基準と定めたところpH3.5の10%クエン酸緩衝液が当てはまったため使用す
る事とした．）
美島委員の質問とそれに対する回答目
1. クエン酸を根管洗浄剤に加える利点とは何か．
（根管洗浄剤jとしてクエン酸は無機質溶解作用が期待されている。これまで、高いスメア一
層除去能、軽度の抗菌効果、生体安全性を有する事が報告されており、 BiopureMTAD＇や
Tetraclean＇のようなクエン酸に抗生物質を加えた商品が開発され良好な成績を収めてい
る。また、 EDTAと比較して有意に炎症反応を惹起させないとの報告があることからも生体
安全性の観点より根管洗浄剤として使用する事も利点であると考えている，）
2. キトサンの作用機序とはどのようなものか．
（キトサンの作用機序は、キトサンの持つ正の電荷と細菌の細胞膜のもつ負の電荷との間の
静電気的相互作用によると報告されている。この相互作用により、細菌の細胞膜透過性の
性質に変化が起こり細胞内のバランスが崩れること、また細胞壁を構成するペプチドグリ
カンが加水分解されることで細胞内のカリウムイオンや低分子タンパクが溢出し細菌の
成長を抑制すると報告されている）
これらの試問に対する回答は，適切かっ明解であった また，真鍋委員は主査の立場から，
両高lj査の質問に対する回答の妥当性を確認した
以上の審査結果から，本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判定した．
